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Abstract
Introduction: Mucopolysaccharidosis (MPS) is a lysosomal storage disease caused by deficiency 
of a-l-iduronidase. The otolaryngological findings include hearing loss, otorrhea, recurrent oti-
tis, hypertrophy of tonsils and adenoid, recurrent rhinosinusitis, speech disorders, snoring, oral 
breathing and nasal obstruction.
Objective: To evaluate the impact of enzymatic replacement therapy with laronidase (Aldura-
zyme®) in patients with mucopolysaccharidosis (MPS I), regarding sleep and hearing disorders, 
and clinical manifestations in the upper respiratory tract (URT).
Methods: Nine patients with MPS I (8 Hurler-Scheie, and 1 Scheie phenotypes) of both sexes, 
ages ranging between 3 and 20 years, were included in this study. Patients were evaluated be-
tween seven and 11 months before the treatment and between 16 and 22 months after the on-
set of the enzymatic replacement. They were all submitted to a clinical and otolaryngological 
evaluation, including nasofibroscopical, polysomnographic and audiologic exams.
Results: The results’ data showed decreasing of the frequency of ear, nose and throat infec-
tions, with improvement of the rhinorrhea and respiratory quality. No remarkable changes were 
observed regarding macroglossia and tonsil and adenoid hypertrophy. Audiometric and polysom-
nographic evaluations did not show statistical significance.
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Conclusion: Enzymatic replacement therapy in patients with mucopolysaccharidosis I provides 
control of recurrent URT infections, rhinorrhea and respiratory quality, however it is does not 
seem to improve audiologic and polisomnographic parameters, with no effect on adenoid and 
tonsils hypertrophy and macroglossia.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier 
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-license (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/).

Impacto do tratamento com laronidase nas manifestações otorrinolaringológicas  
de pacientes com mucopolissacaridose

Resumo
Introdução: Mucopolissacaridose (MPS) é uma doença de depósito lisossômico causada pela de-
ficiência de a-l-iduronidase. Os achados otorrinolaringológicos incluem perda auditiva, otor-
reia, otites de repetição, hipertrofia adenotonsilar, rinossinusite recorrente, distúrbios da fala, 
roncos, respiração bucal e obstrução nasal.
Objetivo: Avaliar o impacto da terapia de reposição enzimática com laronidase (Aldurazyme®) 
em pacientes com mucopolissacaridose I (MPS I) em relação ao sono, distúrbios auditivos e ma-
nifestações clínicas do trato respiratório superior (TRS).
Método: Nove pacientes com MPS I (oito com fenótipo Hurler-Scheie e um com fenótipo Scheie), 
de ambos os sexos, com idades variando entre 3 e 20 anos, foram incluídos neste estudo. Os 
pacientes foram avaliados entre 7 e 11 meses antes do tratamento e entre 16 e 22 meses após 
o início da substituição enzimática. Todos foram submetidos a uma avaliação clínica e otorrino-
laringológica, incluindo nasofibroscopia, polissonografia e exames radiológicos.
Resultados: Os dados dos resultados mostraram diminuição da frequência de infecções de ore-
lha, nariz e garganta, com melhora da rinorreia e da qualidade respiratória. Mudanças significa-
tivas não foram observadas em relação à macroglossia e à hipertrofia adenotonsilar. Avaliações 
audiométricas e polissonográficas não apresentaram significância estatística.
Conclusão: A terapia de reposição enzimática em pacientes com mucopolissacaridose I fornece 
controle de infecções recorrentes do TRS, rinorreia e qualidade respiratória, porém, não parece 
melhorar os parâmetros audiológicos e polissonográficos, ou exercer efeito sobre a hipertrofia 
adenotonsilar e macroglossia.
© 2015 Associação Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Else-
vier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licença CC BY (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/).

Introdução

Mucopolissacaridose (MPS) é uma doença de depósito lisos-
sômico causada por deficiência de uma enzima envolvida na 
degradação de glicosaminoglicanos (GAG). De acordo com a 
enzima e o GAG envolvidos, a doença é classificada em sete 
tipos: I (Hurler, Hurler-Scheie e Scheie), II (Hunter), III (San-
fillipo), IV (Morquio), VI (Maroteaux Lamy), VII (Sly) e IX (Na-
towicz).1-3 

A MPS I é causada pela deficiência de a-l-iduronidase, o 
que resulta em depósitos de dermatan e heparan sulfato no 
lisossomo. É uma doença genética, autossômica recessiva, 
com uma estimativa de incidência que varia de 1:100.000 
para os casos graves a 1:800.000 para os casos com manifes-
tações leves.4

As manifestações clínicas da MPS I são extremamente he-
terogêneas, com sintomas que evoluem de muitas formas, 
desde manifestações muito leves de desenvolvimento tardio, 
sem distúrbios cognitivos e com sobrevida até a idade adulta 
(Scheie), até casos muito graves de início precoce, rapida-
mente progressivos, com degeneração neural e capacidades 
físicas limitadas, geralmente com manifestação na primeira 

década de vida (Hurler) passando por um nível intermediário 
de gravidade (Hurler-Scheie).1,2,5

A doença pode afetar os sistemas nervoso, esquelético, 
digestivo, cardíaco, respiratório superior e inferior e apre-
sentar diferentes níveis de gravidade de forma independen-
te. Quanto aos achados otorrinolaringológicos, os sintomas 
mais frequentes incluem perda auditiva, otorreia, otites de 
repetição, hipertrofia adenotonsilar, rinossinusite recorrente, 
distúrbios da fala, roncos, respiração bucal e obstrução na-
sal.1,2,6

A síndrome de apneia/hipopneia obstrutiva do sono 
(SAHOS) é frequentemente diagnosticada em pacientes com 
MPS I. Fatores obstrutivos e restritivos, como a redução do 
volume torácico (alterações musculoesqueléticas), restrição 
do movimento do diafragma devido à hepatoesplenomega-
lia, presença de atelectasia secundária à redução do volume 
pulmonar, depósito de GAG no tecido intersticial pulmonar, 
estenose traqueal, espessamento das pregas vocais, hiper-
trofia adenotonsilar, macroglossia, pescoço curto, epiglote 
espessa elevada, presença abundante de muco nasal espes-
so e abertura limitada da boca são os principais responsá-
veis pelos distúrbios respiratórios.6-11 A perda auditiva 
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Tonsilas 3 e 4, de acordo com a classificação de Brodsky, e 
adenoides que ocupavam mais de 70% das coanas foram con-
sideradas hipertróficas.29

Os dados obtidos do exame de polissonografia (PSG) foram 
analisados de acordo com os parâmetros definidos pela Ame-
rican Thoracic Society (índice de apneia/hipopneia > 1 even-
to/h em crianças com menos de 14 anos de idade e > 5 
eventos/h em crianças mais velhas).30,31

A avaliação audiológica foi realizada com exame audiomé-
trico convencional, isoladamente ou com reforço visual. 
A análise dos dados foi baseada no limiar de recepção de fala 
(LRF). Um LRF < ou igual a 20 dB foi considerado normal. 
A curva imitanciométrica foi interpretada de acordo com a 
classificação de Jerger (1970).32,33

A avaliação estatística foi analisada usando o teste de 
Friedman (não paramétrico). O valor de rejeição da hipótese 
de nulidade foi fixado para valores < ou iguais a 0,05. A sig-
nificância foi indicada com (*). Não significativo (NS).

Resultados

Dos nove pacientes avaliados inicialmente, dois não retor-
naram para a segunda consulta depois do início do trata-
mento e não foram incluídos na análise estatística. Quatro 
pacientes eram do sexo feminino e cinco do sexo masculi-
no, e as idades variaram entre 3 e 20 anos (mediana de 8 
anos).

Um paciente não foi submetido ao exame polissonográfico 
pré-tratamento e não foi incluído na avaliação polissonográ-
fica final.

Três pacientes tinham história cirúrgica de ORL anterior ao 
início deste estudo: além de miringotomia com intubação 
para ventilação, um paciente foi submetido a adenoidecto-
mia aos 7 anos de idade; um paciente foi encaminhado para 
realização de adenotonsilectomia aos 4 anos de idade e outro 
paciente foi submetido à traqueotomia e adenoidectomia 
eletivas aos 4.

A figura 1 mostra que obstrução nasal, roncos, respiração 
bucal, apneia, rinorreia e infecções recorrentes do TRS me-
lhoraram com a TRE em praticamente todos os pacientes.

O exame otorrinolaringológico mostrou que a macroglossia 
e a aparência da membrana timpânica (retração) não se al-
teraram após a TRE. Nos três pacientes sem retração da 
membrana timpânica, dois estavam com tubos de ventilação 
patentes e locados. Todos os pacientes apresentaram redu-
ção da mucosa nasal após a TRE (fig. 2).

O exame de nasofibroscopia também mostrou redução da 
secreção nasal, mas redução do tamanho das tonsilas não foi 
observada (fig. 3).

Os resultados obtidos pela avaliação audiométrica são 
apresentados na tabela 1. A análise estatística não demons-
trou significância entre as diferenças antes e após a TRE.

A timpanometria foi realizada apenas em cinco pacientes, 
pois dois pacientes tinham tubos de ventilação patentes e 
locados, bilateralmente no momento da avaliação. Na pri-
meira avaliação, quatro deles apresentaram curva tipo B, um 
paciente apresentou curva tipo A, permanecendo inalteradas 
após a TRE.

Os resultados obtidos com exames polissonográficos são 
apresentados na tabela 2. A análise estatística não mostrou 
significância entre os parâmetros pré e pós-terapia.

também é comum em pacientes com MPS I. Embora a natu-
reza da perda auditiva possa ser condutiva, neurossensorial 
ou mista, a perda auditiva condutiva é mais frequente e 
pode ser explicada por diversos fatores, tais como o espes-
samento da mucosa da orelha média e tímpano produzido 
por depósitos de GAG, obstrução da tuba auditiva, malfor-
mação da cadeia ossicular, hiperpneumatização do osso 
temporal e presença de muco copioso e espesso. Os meca-
nismos para explicar a perda auditiva neurossensorial não 
são claros. Acredita-se que uma hiperplasia progressiva da 
membrana aracnoidea possa comprimir o nervo coclear e 
que o armazenamento de GAG dentro das estruturas neu-
rovasculares da orelha interna, junto com as alterações das 
células ciliadas em consequência de distúrbios metabólicos 
geralmente presentes em pacientes com MPS, possam ser 
fatores contribuintes.2,9,12-17

Devido ao envolvimento de múltiplos sistemas, o trata-
mento geralmente é multidisciplinar. Até a década de 1970, 
o tratamento consistia em métodos paliativos para melhorar 
a qualidade de vida. Atualmente, as duas principais ferra-
mentas terapêuticas da MPS I são baseadas em terapia de 
reposição enzimática (TRE) e transplante de células hema-
topoiéticas (TCH). As enzimas produzidas pelas células-tron-
co da medula óssea ou do cordão umbilical restauram a 
habilidade de degradação do paciente. Desde 1981, mais de 
200 crianças foram submetidas a esse tipo de tratamento. 
TCH produz resolução ou melhora da SAHOS e perda auditi-
va condutiva. Os principais problemas relacionados a esse 
tratamento são a alta taxa de morbidade e mortalidade 
(40%) e a dificuldade de encontrar medula óssea compatível. 
Devido ao alto risco relacionado a essa terapia, ela é restri-
ta a crianças com doença grave, de preferência antes do 18.º 
mês de vida, quando as alterações do SNC geralmente co-
meçam a ocorrer.18-21

Laronidase (Aldurazyme®), a enzima utilizada na MPS I, é 
produzida por tecnologia de DNA recombinante. Ensaios clí-
nicos com TRE mostraram melhora do estado respiratório. 
Foi aprovada para uso comercial em 2003 e, desde então, 
mais de 330 pacientes foram tratados.22-26 Embora a melhora 
das condições respiratórias seja frequentemente menciona-
da na maioria dos relatos, poucos estudos abordaram os pro-
blemas de audição e outros achados otorrinolaringológicos, 
que permanecem obscuros.27,28

Os indivíduos incluídos neste estudo fazem parte do pri-
meiro ensaio clínico de tratamento da MPS I com laronidase 
no Brasil.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto da TRE 
com laronidase sobre as manifestações respiratórias e audio-
lógicas de pacientes com MPS I.

Método

Nove pacientes com MPS I (fenótipo não Hurler) foram ava-
liados após a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (pro-
tocolo 0337/05).

Cada paciente recebeu 52 perfusões de laronidase 
(0,54 mg/kg/dose).

Todos foram submetidos a, no mínimo, duas avaliações 
otorrinolaringológicas, incluindo nasofibroscopia, polissono-
grafia e exame audiológico, entre 7 e 11 meses antes e entre 
16 e 22 meses após o início do tratamento.
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lidade e expectativa de vida aumentou consideravelmente. 
Contudo, apesar do notável avanço na compreensão de sua 
história natural e tratamento, muitas perguntas permane-
cem sem solução. Há uma falta de informação sobre a evo-
lução dos pacientes não tratados, e a raridade e grande 

Discussão

Desde a primeira descrição da MPS, no início do século XX, 
o conhecimento dessa doença progressiva de grande diver-
sidade fenotípica e que limita de forma significativa a qua-
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Figura 1  Sintomas otorrinolaringológicos obtidos de anamnese dirigida.

Figura 2  Achados otorrinolaringológicos.

Figura 3  Principais achados da nasofibroscopia.
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reportaram 90% dos pacientes com infecções recorrentes de 
TRS e melhora após TRE.23 Sardón et al. descreveram dois 
pacientes sob TRE com redução significativa das secreções 
da traqueostomia em um dos pacientes após 40 semanas de 
laronidase, embora não tenha havido melhora da hipoacu-
sia.28 Tokic et al., em 2007, relataram dois casos de MPS I 
submetidos a TRE, com melhora notável das infecções recor-
rentes do TRS em ambos os pacientes, e melhora, também, 
dos parâmetros audiológicos.29

Ao longo do tempo, a nasofibroscopia mostrou aumento 
contínuo tanto da hipertrofia adenotonsilar quanto das se-
creções nasais, nas avaliações anteriores à TRE. Após o início 
da TRE, houve redução importante da secreção nasal, mas 
não foram observadas alterações em relação à hipertrofia 
tonsilar. Não há referência na literatura sobre o volume das 
tonsilas e adenoides em pacientes com MPS I submetidos a 
TRE. No entanto, alguns autores realizaram adenotonsilec-
tomias em pelo menos cinco pacientes submetidos a TRE, e 
esse fato pode refletir a ausência de melhora desse parâme-
tro clínico.27

Em relação à perda auditiva, há um consenso entre os re-
latos de que os pacientes com MPS I apresentam hipoacusia 
e, embora alguns autores relatem melhora após o TCH, pou-
cos avaliaram a evolução da disacusia após a TRE. Sardón et 
al., em 2005, avaliaram dois pacientes mediante audiometria 
de tronco encefálico e detectaram perda auditiva condutiva 

heterogeneidade fenotípica da MPS I dificulta o desenvolvi-
mento de um estudo de relevância clínica, especialmente 
devido à diversidade das apresentações clínicas. A ausência 
de escores e biomarcadores específicos é um problema adi-
cional para monitorar a eficácia de qualquer tipo de proto-
colo terapêutico.4

A maioria dos estudos com pacientes portadores de MPS I e 
TRE abordou estágios mais avançados da doença. O presente 
estudo é observacional, prospectivo, longitudinal e também 
com pacientes já apresentando lesões estabelecidas. Isso 
pode ter contribuído para os resultados pouco expressivos.

Queixas otorrinolaringológicas (respiração bucal, ronco, 
perda de audição, obstrução nasal, rinorreia, infecções re-
correntes do TRS) e achados clínicos (macroglossia, hipertro-
fia adenotonsilar, secreção nasal e retração de membrana 
timpânica) são relatos frequentes na literatura médica.8-12

Em nosso estudo, observamos diminuição na frequência de 
praticamente todas as queixas otorrinolaringológicas após a 
TRE, com redução acentuada da rinorreia e infecções recor-
rentes do TRS. Acreditamos que a redução dos depósitos de 
GAG no orelha média e TRS e a consequente melhora do 
fluxo nasal e da tuba auditiva pode ter sido a razão de tal 
melhora. Curiosamente, a frequência de hipoacusia aumen-
tou após a TRE.

A maioria dos nossos resultados é semelhante aos relatados 
na literatura. Em estudos clínicos de fase I/II, os autores 

Tabela 1  Resultados do TRS (dB)

Pacientes 1.ª avaliação pré-tratamento 2.ª avaliação pré-tratamento 3.ª avaliação pré-tratamento

OD OE OD OE OD OE

1 30 35 15 20 20 15

2 20 20 25 25 20 30

3 50 60 50 60 65 55

4 55 50 60 35 55 35

5 80 60 90 95 75 80

6 45 50 75 70 80 70

7 75 75 60 60 55 70

Teste de Friedman: c2 calc = 0,240; N.S., p = 0,887.

Tabela 2  Índices de apneia-hipopneia (IAH) e tempo de sono com saturação de oxigênio inferior a 90%

Pacientes IAH T sat < 90%

1ª 2ª 3ª 1ª 2ª 3ª

1 10,9 12,3 12,3 2,7 12,5 12,5

2 11,2 1,3 39,3 2 0 7

3 0,3 0 0,4 10 20 32

4 48,1 54,5 60,6 100 91 94

5 9,3 14 10,6 3,4 7 2

6 17,6 15,4 14,1 2,3 0,2 0

Teste de Friedman.
IAH, c2 calc =1.826; N.S., p = 0,401.
Tempo de sono com saturação de oxigênio < 90%, c2 calc = 0,087; N.S., p = 0,957.
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Sardón et al. tiveram um paciente com traqueostomia que 
não mostrou melhora da qualidade respiratória após TRE.23 
Thomas et al. descreveram um paciente com fenótipo grave 
tratado com TRE durante três anos, sem alterações na pro-
gressão do quadro obstrutivo.34

Devido ao padrão progressivo da MPS I, a estabilização ou 
redução das lesões e da velocidade de progressão da doença 
é considerada como um benefício da terapia.2,26

Quando questionários são aplicados aos pacientes, estudos 
mostram melhora no desempenho das atividades cotidianas. 
Nossos pacientes também descreveram uma melhora geral, 
mesmo em relação a hipoacusia, sono e qualidade respirató-
ria, para os quais não foi possível demonstrar através dos 
resultados dos exames objetivos (avaliações audiométricas 
e polissonográficas).

Os desafios atuais da TRE, além do desenvolvimento de um 
protocolo diagnóstico precoce (teste de triagem neonatal), 
consistem na previsão da gravidade da doença para fazer 
uma escolha adequada de tratamento, no desenvolvimento 
de um tratamento adequado para as neuropatias e em en-
contrar formas para um controle eficaz, com instrumentos 
específicos para quantificar a melhora da qualidade de vida 
e a eficácia e efetividade da terapia empregada. Acompa-
nhamentos mais longos também podem contribuir para o 
conhecimento dos efeitos colaterais da TRE, bem como a 
avaliação da evolução de cada sistema para planejar progra-
mas de tratamento associados.2,35,36

Embora este tenha sido um estudo com uma pequena 
amostragem, em geral, houve uma melhora notável da qua-
lidade de vida dos pacientes e um alto nível de satisfação dos 
familiares e dos profissionais de saúde com o uso da TRE.

Conclusão

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, observa-
mos que os pacientes com MPS I submetidos a TRE com laro-
nidase (Aldurazyme®) apresentam melhora das infecções 
recorrentes do TRS, rinorreia e do estado respiratório em 
geral, no entanto, sem apresentar melhora expressiva e sig-
nificativa da perda auditiva, distúrbios do sono, macroglossia 
e hipertrofia adenotonsilar.
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